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1890年Ja cks o n
l) は詳細な 臨床観察か ら, て ん か ん
発作を
≒ 局所的 な灰白質の 発射 ≒ と生理 学的な概念 で
定義した が , その 実体 に つ い て は そ の 後 も長 く不明で
あ っ た｡ 1929 年, Be rge r
2}に よ り人 の 脳波が 報告さ れ
るや , Gib bs 夫妻や Le n n o x3)に より て ん か ん は ≒ 発作
性脳律動異常(pa r o xysmalc e r ebr al dys rhyth mia)
を呈する脳疾患
ク
と して 定義 さ れ今 日もそ の 概念 は支
配的で あ る . こ の て ん か ん発作 あ る い は脳波の 発作性
異常が い か な る械序 に も と ずい て 発現 して く るの か ,
すなわ ち て ん か ん の 成 因に 関す る研究 は , 神経生理 .
神経病理 , 神経化学 な ど さ ま ざま な 分野で 行な わ れ て
いる . その 中で も神経病理学的研究は歴史が古 く , 19
世紀前半 の て ん か ん 脳 の Am m o n角 硬 化 の 報 告
(1825年, Bo uchet & Ca za n vie11a) に ま で 謝る こ と
がで き る ト 近年の こ の 方面の 大 き な 研究 と し て は ,
ScboIz4}の 機能的循環障害を中心 と し た 血管痙攣説
と ,Pe nfield らS)と Ga sta ut6)ら の 脳 一 髄膜療病 をて ん
かん発作の 焦点と考え る説が あ り , こ の 二 つ の 説 は対
立して 多く の論議を生ん だ . そ の 後 の て ん か ん の 神経
病理 に 関す る研究 は , 上 記の て ん か ん 焦点 扮 病理 を 中
心と して 続 け られ て い る ｡ す な わ ち脳外傷や脳腫瘍な
どの 脳外科観察やStrych in ine, Pic r oto xin , Uaba nin ,
Penicillin な どの 薬物 の 脳 へ の 局所的塗布 , な らび に
コ バ ル ト , ア ル ミ ニ ウ ム , タ ン グ ス テ ン な どの 金属 お
よびそ の 化合物 の 脳内投与 に よ っ て 得 られ た動物 の 実
験的て ん か ん焦点 の 神経病理学的研究 が行な わ れ て い
る .
一 方 , 電子顕微鏡が神経病理 の 分野 に 導入 さ れ t 光
学 的頗微鏡 で は明 らか に さ れ な か っ た 多くの 問題が解
明 され ,て ん か ん 研究の 上 に も新 し い展開が み られ た .
す なわ ち電顕 によ る微細構造の 観察結果 はて ん か ん 発
作の 発現機序 の 問琴解明 に ま で 立ち 入ろう と して い る
現状で あ る .
本 研究 は, て ん か ん 研究 に 関す る神経病 理学 の こ
の よう な背景 の も と に ,家兎脳で ,Cobalt-Gelatine(以
下 Co - gel) に よ る て ん か ん 焦点病巣 (以下 Co ･gel焦
点) を作 り . 光顕 な らび に 電顔 を用 い て 焦点 の 経時的
観察 を行 な い , て ん か ん発作現象の 解明を意図 と して
行 なわ れ たもの で あ る .
材 料 と 方 法
実験 に は体重2 ～ 3kgの 成熟家兎20匹を用 い た .
■
焦
点の 作製に は ,Fis che rら7),伊晴ら8)が 用い た と 同様 の
Co - gel棒 ( 径0.8m m. 長さ 2.Om m)を 使用 し た . 家 兎
脳 へ の Co - gel棒の 刺入 の 手術 はす べ て 無菌的 に 行 っ
た ･ す な わ ち , Ne mbutal の 静脈麻酔( 35mg/ kg)下,
家兎の 頭部を秋元 ･ 石川の 装置に 固定 した後 . 頭皮 を
正 中で 切開 し, 頭蓋背面を広く露出して , 冠 状縫合 の
吻側約 4 mm, 矢状縫合 より 右約2m nの 部位 (右 Ar e a
Pr eC e ntralis agr a n ula ris, Rose) を中心 に 頭蓋骨 に
径約5mmの 孔 を開 け , そ の 孔の 中央部の 硬膜 を小切閲
し , 前記 の Co -gel棒を 脳表面 に 垂直 に , か つ Co ･ gel
棒の 上端 が脳表面 と 一 致す る よ う に 刺入し た .
焦点形成の 有無 をみ る た め , 刺入部の 頭蓋骨の 孔の
吻側線 に 接 し た部位 , 反対側半球 の 刺入部と同側で 刺
入部か ら吻側 5m m, 尾側 5m mの 部位の 計 4個所の 硬膜
Electr onM icro sc opic Study of Experim ental Epileptoge nic Foc u sProdu c ed by Cobalt-
Gelatin eStick･ Yo shiko 瓦oya m a, Departm ent of Neu r opsychiatry (Dir ector: Pr of. N .
Ya m aguchi), Scho olof Medicine, Ka n az a w aUniv ersity.
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上に 皮質電極 を , 前頭洞上壁の は ゞ 正中部位 に 不閃電
極を植 え込 ん だ . こ れ ら全て の 電極 は ビ ニ ー ル 被覆線
に て プ ラ グ に 接続 し た . さ らに 歯科用合成樹脂 に て 頭
蓋骨に 固定 し た .
脳波 観察 は上記 プ ラ グ に 装着 され た コ ネ ク ク ー を
通 して 無拘束, 無麻酔で 行 な っ た . 大 多 数 の 家兎 は
Megimi de(0.1 ～ 0.3mg/ kg/寧 C)の 静 脈内投与 に
よ る賦活記録 を行な い . 発作焦点 の 完成を観察 し た .
実験家兎 は , 3日 , 7 日, 14 日後 に 神経病理学的検
索の た め , Nembutal麻酔下 で 以下 の 方法 で 採取 し た .
光顕観察 の た め に は 10 %ホ ル マ リ ン 液 で 海流後 .
広範囲に関頭 し , 焦点部位 を含 め て 脳全体を摘出 し ,
10 %ホ ル マ リ ン 浸 潰固定後 , 各 種 の 染 色 (He m at･
O Xylin ･Eo sin 法 , Nis sl法 t Biels cho w sky 鍍銀法 ,
Klnv e r+Ba r re r a法 . Cajal法 , HoIz e r法 , Golgi- C O X
法 , Rubea n∴酸Cobalt染色法 , Suda n】‡法 ,Perdr a u
法) 標本を作製 し た .
電顕 資料の採取 は次 の よ う に行 な っ た . 前記の 麻
酔下で 両側頸動脈 を露出 し て , 右側頚動脈 に カ ニ ュ ー
レ 巷 挿入 し , あ らか じ め生理 食塩水 で 海流 し た後 に燐
酸緩衝(pI椚 .4)2.5 % Gluta r aldehyde 液 に て 約30
分間潅流 した . 生理 食塩水 の 潅流開始直後 に左頚動脈
を結集 , 頚部静脈 を切開 し た . 海流固定後直 ち に焦点
を中心 に 可及的に広 く関頭 し . 焦点 を含 め て 脳組織を
切り出 し ,燐 酸緩衝(pH7.4)3.0 % Gluta r aldehyde 一
液 に て 1 ～ 2 時間浸溝固定し た . こ の 固定 の 終了 と同
時 に 燐酸緩衝液の 申で 資料 を電顕観察 に 適 し た組織片
に細片 し, 燐 酸緩衝 (P H 7.4) 2%d云0｡ 液 に て約2時
N O
,
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間固定 し た ■ 海流 は室温 で , そ の 後の 固定 はす べ て4
℃ の 氷 室内 で 行 な っ た . 引 き 続 き 順 次 高 濃度 の
etha n ol系列 で 脱水 し , E PO N 812樹脂 に 包埋 した . 超
薄切切片 に は酢酸 ウ ラ ン とク エ ン 酸鉛 の 二 重染色を行
な い
･
一 部 の 薄切切片 は コ バ ル ト 顆粒 の 観察の た め,
無染色で 鏡検 し た . 鏡検 に は 日立 H UMII D S型 およ
び 日本電子 JEM -100B型電顕 を使用 し た . な れ 電
顕 に よ る観察部位確認 の た め , あ らか じめ E PON 包壇
材料か ら1 ～ 2FL の 切片を 作り , Toluidin el〕1u e染色
標本を作製 し た .
こ の 実験の 対照 と して , 無処置家兎の 同 一 部 および
Co - gel棒片 と同大の gelatin eの み の 棒片を脳 の 同 叫
部位 に 刺入 し , 脳波観察を行な う と と も に , 光顕なら
び に電顕に て 経時的に 観察 した .
成 績
Ⅰ . 実験家兎の 臨 床お よ び 脳 波の 観察
発作焦点の 完成 は , 実験家兎の 臨床観察な ら びに頭
蓋骨 を通 し て 硬膜上に 植え 込 ん だ電極よ り , 皮質脳波
を 記録 して 確 認 した . こ の 実験 で 用 い られ た 大き さの
Co二gel棒 (0,8m m x2.Omm) 別人家兎で は自然発作に
み られ ず , そ の た め に 大部分の 実験家兎に 0.1 ～ 0.3
mg/ kg/秒 の Megi mide 胱活法を施行 し , 焦点 の 完
成を 確認 し た , す な わ ち 7 日な い し は 14 日の 実験家兎
で は
,
全例 Megi mi de 賦活脳波記録 で , 同 側 ま た は
Co 一 宮el 植 え 込 み 部位 と反 対 側 半 球 の 対称 部位
(mir r o rfo c u s) に 発作波が出現 し , 続 い て 額面措鰯
や 上 下肢 に 始 ま るJa cks on 型発作 に 発展 し た . なお3
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Fig. 1.
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日日の 受験家兎で は半数以上 が Megi mi de 賦 活 で 臨
床発作に 移行 し た . こ れ ら に 対し て , 対照 と し て 用 い
た gelatine 棒単独刺人家兎で は Megimide 斌 活 に よ
る発作彼 の 出現 は 一 定せ ず, 臨床発作 に 移行す る もの
はなか っ た . (Fig. 1)
ⅠⅠ . Co ･gel 焦 点 の神経 病 理学的 所 見
1. 肉眼 的所見
Co ･ gel 焦 点 は , 肉眼 上脳表面に 径5 mm大 の 円形
軟化巣と し て 観察さ れ る . 軟化巣の 性状 は , 脳表面 よ
り わずか に 隆起 して 灰黄色の 外観を呈 し て い る . 14 日
目の 観察で も こ の 軟 化巣 の 中央 に Co -gel 片 が 残存
し,病巣内に 拡散 して い な い .3,7 日の 焦点 で は軟化巣
の 周囲に 同心 円性の 出血帯を伴 な う こ とが 多い . い ず
れの 時期の 観察に お い て も, Co - gel焦点 は限局性 で 隣
接する脳軟膜や脳実質に は混淘 , 腫脹 な ど肉眼上の 異
常所見は観察さ れ て い な い . なお 対照家兎で は3日呂
の 観察で gelatine片 や手術の 直接の 影響 が み ら れ る
が. 7 日以 後で は刺入部位 は療痕的に 認め られ る に す
ぎない ,
2. 光軸所見
光顕 に よ る Co 瑠 el焦点 へ の 病理 学的検索 の 詳細 は
伊崎ら別に よ っ て 報告さ れ た が , こ の 研究 と の 関 連上
に, その 要 旨を 以下に 述 べ て お く .
Co - gel は肉眼 的観察で 示 され た よう に 起 炎性 の 強
い物質で あ る . 焦点 は3 日 ,7 日お よび14 日の 観察で ,
いずれ も大脳皮質 か ら皮質下白質に か け て 広い 楔状 な
いし ロ 字形の 軟化巣 を形成 して い る . 焦点 は Co -gel
を囲んで 組織学的 に 3 っ の 帯状組織 に 区別する こ とが
で きる ･ すな わ ち 1) Co 瑠elに 接 する壊死帯 , 2) 出
血を含む炎症反応 の 強 い 反応帯 ,3 )そ の 外側 で 正 常組
織と の 間の 移行帯で あ る . (Fig. 2)
壊死帯 は Co - gel に よ る壊死組織や凝血 , 炎 症性溶
出物の 集合 より な る組織崩壊部と そ れ を 取り 囲む 凝固
壊死部に 分け ら れ る . 組織崩壊郎 は14 日日 の 観 察 で
も, わず か に fibrob la st や m a c r ophage が み ら れ る
程度で 変化に 乏 し い . 凝固壊死部 は H. E. 標 本 で は
e o sin 好性に 均 一 に 染 まり t Nis sl標 本で は染色 さ れ
ない ･ そ の 中に は急性壊死像を示す神経細胞 や多核白
血球が散存して い るが 全体に は細胞反応 は乏 し い .
最 も変化 の 激 し い 反応帯は ,3 日目 で は , 内方 より 出
血部, 浮腫部に 細分す る こ と が で き る . こ の 郡 に は毛
細血管の 増生や fibrobla st も わず か に み られ る . 浮腫
部は基質が浮腫状 で t と き に 海綿状を 呈 して い る . こ
の部に存在す る 細胞 の 多 く は 変性神 経細 胞 や glia
Cellで , 同時に 多核白血球 を主とする遊走細胞も出現
する
.
反 応帯3 日目の こ の よ う な急性炎症像は , 7, 14 日
目の 観察で は , 次 劉 こ間展性細胞反応が強ま り , 慢性
炎症の 肉芽組織 へ と移行 し て ゆ き , 毛 細 管 の 増生 ,
lympho cyte, m a C rOphage な どの 単核細胞 の 増殖 ,
fibrob la st の増加 と c ollage nfibrillの 形成 と 脂肪
顆粒細胞 の 出現 な ど , 清掃 一 顧癌化 の 過程に要約 さ れ
る
. (Fig. 6 )こ の よう な過程は皮質表層の 出血部 よ り
皮質深部 に , ま た陳接す る 凝固壊死部や浮腫部 に 広が
り , 経過 と と も に反応帯 は狭く限局 して ゆ き , 周囲脳
実質の astr o cyte の 増生と 相ま っ て .14日目 に は壊死
部 を囲む 未熟 な glio - m e S e n Chymal s c a rが 完 成す
る . (Fig. 4)
こ れ ら の 過程 の 中 で , 神経細胞の変化を み ると .
各期間を 通 じて , 急性壊死性変化を示 す神経細胞は ,
凝固壊死部に み られ る . ま た反応帯の 出血郎や浮腫部
の 肉芽組織内に , 埋もれ た よう に min e raliz atio n 像
を示す 壊死神経細胞が多数存在 して い て . そ れ は主 に
皮質表層の 肉芽組織内に 多く ,Rube an 酸 Cobalt染色
で 黄褐色に 可染さ れ る もの が 多い . (Fig.3)移行帯の
神経細胞 は , 細胞硬化や陰影化な どの 退行性変化を示
し , 細胞脱落 は軽微 で あ る . な お移行帯 は経時的観察
で しだ い に そ の 巾を減 じ , 反応帯 との 境 界が 不鮮明 と
な っ て ゆ く . (Fig. 5)
刺入 され た Co - gel は, 14日目 で も ほ ヾ 原 型 の ま
ま刺入部位 ( 壊死部中心､) に 認め られ るが , 一 部は焦
点内 に 散在 し , m a C r OPhage 内 にも存在 して い る .
なお , 本実験で は 焦点内 に∴お よび周囲の正常組織内
に, A Izheim e r原線碓変化 は認め ら れて い な い .
神経細胞以外 で は , a Str O Cyte の 反応が 著明で , 3 日
日 より焦点病巣側の 大脳半球 , 特 に 髄 質 に は a str o-
Cyte の 活性化 が み ら れ , 焦点 病巣周辺 に肥大 し た
astro cyt占 が増殖 し , し だ い に 限 局 し て , 肉芽組織
の 外側 に 集合 し療痕化の 像に 変化す る が , 14 日目で は
未だ線維性 glia はみ られ な い . (Fig. 7)′そ の 他 ,焦点
病巣周辺 に 髄鞘の 崩壊が , 限局性 に 認め られ る .
一 方 , 対照と した gelatin e単独病巣の 組織像 は .3
日目の 観察で は刺入し た gelatin e片と同大 の 限局 し
た小軟化巣と して 認 め ら れ る に す ぎず tCo -gel焦点 に
比し て 細胞反応 も軽く , 14 日目の 観察で は皮質内に 限
局 し た a str o cyte に 囲ま れ た小葉胞 の 形成 が み ら れ
た . い ず れ の 時期の 観察 で も周囲実質 へ の 影響 は軽度
で . 炎症反応は 認 め て い な い .
以上 , 記載 した観察結果よ り , Co- gel焦点 の 光顕所
見 を ま と め る と次 の よう に な る .
1) Megimi申e 誘発に よ る発 作彼の 出現 は . Co -
gelに よ る焦点病巣の 急性炎期 を過 ぎ
, 慢性炎期 の 肉
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芽 - a St rO Cyte 周壁の 形成時期 と は ヾ 一 致 して い る .
な お こ の 時 期に お い て , C Ollagen fibril の 増生 は み
られ るが ,練練性 a str o cyte は存在 せ ず . glio - m e S e n-
chym al sc a rは 未熟 , 未完成 で あ る .
2 ) 慢性炎症性の 肉芽組織内に , 細 胞の 外形 を 保
ち つ つ . 胞体や 突起の 周囲に 不規則な精粗が付着 して
み え る . コ バ ル ト陽性の 壊死神経細胞 (min e r aliz a-
tio n神経細胞) が , 認 め られ る .
3) 焦点病巣周辺を中心 に , 焦点御大脳半球 に は ,
早期よ り a str o cyte の 活性化が み ら れ る . a str o cyte
は肉芽組織 の 外側 に , 多 く は血管周囲終足を有 し て 増
殖 して い る .
Ⅲ . 電顕所見
1､ 正常対照 ( 無処置) 群
Ar e apr e central is agr an ula ris に 相当す る家兎 の
大脳皮質 は , その 名の 示す通 り , 第 4層を 形成す る内
犠牲細胞 を欠 く細胞構築を示 し て い る . 超薄切切片 で
観察 され る神経細胞 の 大半 が錐体細胞で ∴抱体の 中心
に は円形の 明瞭な核/ト体を持 っ 核を 有 して い る . 核内
の Chr o叩 atin 顆粒 は , 一 部 が核 膜 に 接 して い て 集 簾す
る が , 大部分 は核内金体に 散布 され て い る . 核膜 は 一
般に平滑 で あ るが . しば しば ribo so m eに 富む 細胞質
が湾入し (cytopla s micin v agin atio n), 深 い 切れ 込
み を 示す こ と が あ る . 比較的稀 で は あ る が , 格子構造
あ る い は線維束か らな る核内封入体 が出現 して い る .
こ れ らの 封人体 は核小体 に 接近 して 存在 す る傾向が み
ら れ, 封入体周囲の Chr o m atin 顆粒の 分布 も粗 で あ
る . 細胞体 は Nis sl小休 ,Golgi装置 . mi to cho ndria ,
polys o m eな ど の 細 粒内小器官 の 発達 が 良好 で ,
こ れ らの /ト器 官 の 間 をぬ う ように し て n e u r otubulu s
n eu r ofila m e nt が分布 して い る . 断面 で しば しば 皮質
表面 に向う樹状突起が出現 し , 突起 の 内部 に はdendri
tic tub ule sが 豊富に 存在する. これ ら の 神経細胞の 胞体
の 外面 の 大部分に は n e u r opil が密接 し て い るが , 時
々 a str o cyte ,01igode ndr o cyte の 胞体が 接 して い る .
ま た胞体の 細胞膜の 局所 に Syn apS e構造(a x o- S Om atic
syn apse) が み ら れ て い る . 皮質表層の 神経細胞 は ,
chr o m atin 顆粒が均等 に分布 す る 円形 の 核 を有 し , 核
周辺 の 抱体 は少な く , ま た N issl小休 . polys o m eな
どの /ト器官 の 分布密度 も錐体細胞 に 比 し て や や 粗で あ
る . (Fig. 8 )
神経細 胞 , glia c ellの 突 起 か ら 形 成 さ れ た
n eur opil部 は 複雑 な 構造 を 呈 し て い て , 多 数 の
syn aps e結合 が 出現す る部位 で もあ為. 今回の 検索で
は , n e u r Opilの 大 部 の Syn apS e 結 合 は a x o-
de ndritic syn aps eで , pO StSyn apS eの de ndrite に
は spin e ap pa r atu sを 有す . pr e syn aps e は spheri･
c al v e sicle sを多量 に 含む が . 同時 に 少数の gra n ular
v e sicle sが 混在 し て い る (Fig. 9 ).
皮質表層 の glia li mita n sは 2 ～ 5層 の a stro cyte
の 突起 か ら な っ て い る が稀 に a str o cyte の 胞体が皮質
表面 に 帯出 して い る像 も認 め ら れ る . 今回 の 検索で は
a str o cyte の 突起間に は tightju n ctio n 構 造 は 殆ど
見出し得な か っ た . こ の a str o cyte の 胞体な ら びに突
起 の 細胞膜の 外面 に は 一 層の 基底騰が密接し て い る.
ま た こ れ らの 細胞膜の 内側面に は電子密度大な物質が
部分的 に 付着 し た構造(he mide s m o s o m e様) がみら
れ た . 皮質表面の 基底膜の 外側 に は , 少数の 粗面小胞
体 , mito cho ndria , 大小 の V e Sicle を 含 み , 断面で薄
層 の 胞体 を有 す る pial c ell が接 し て い る . こ れ らの
pial c ellの 基 底陽 に 接 す る 細胞膜 の 内面 に astro･
cyte に み ら れ た と 同 じ hemi de s m o s o m eに 類似 した
構造 が部分的に 接着 して い る (Fig . 1 0).
2 . Cobalt- gelatin e群
1) 焦点の 経時的観察
光顕所見を参考 と し て 3 日目の 急性炎期を除き , 発
作焦点の 完成 し た 7 日目 , 14 日目の 家兎脳を検索した
Co - gel焦点 を電顕 に て 観察す る と , 光顕所見から区
別 さ れ た三 つ の 帯状組織 , す な わ ち , 1) 壊死帯, 2)
反応帯 , 3) 移行帯 は い ず れ も特徴的 な像 を呈す るが,
各 々 の 組織帯 は境界が鮮明で な く , 相互 に 入 り 組みあ
っ て 複雑 に 移行 して い る . 特 に 反応帯 は き わ めて 複雑
な像 を 示 し , 光顕 的に 移行帯 と考 え ら れ る 部位 に も
m a c r ophage , 赤血球 , 反応性 a str ocyte の 胞体が教
見さ れ る . ま た光顕で 正常大脳皮質 に み え る部位にも
a str o cyte の 反応が 認 め られ る . した が っ て 電 顕的に
は 反応帯 と移行帯 との 境界を明確 に 決め る こ と は困難
で あ る . 以 下 . 電鍵観察上 の 反応帯 と は光朗観察の反
応帯 よ り 広 く . 焦点 中央 の 壊 死 部 の 外方 を占め.
m a c r ohage や 反応性 a str o cyte の 胞 体が 出現 す る部
位 を さ し , 同様に 移行帯 と は , 反応帯 の 外方に あ っ て .
反応 性 a str o cyte の 突起が そ の 分布密度を 減 じつ つ 正
常大脳皮質構造 に 移行す る部位と す る .
Co ･ gel刺人 後 7 日日 の 焦点 で は , 光瀬上組織崩壊像
を 呈 す る部 に 一 致 し て , 組織 は高度 に 破壊さ れ , 電子
密度 の 種 々 な大′トの 顆粒物質の 集壊 が散在 して いる に
す ぎな い . わ ず か に
一 層の 細 剛莫を持 っ 空胞構造物が
時 に 認 め られ る が , そ れ が何 か の 同定 は 困難で ある ･
壊死 部の 外側の 反応帯 に は m a c r ophage , fibr oblast
c o11agen fibril な どが壊死 組織と混在 し て 出現し て
い る (Fig,13). 壊死部 より 外方に 向う に つ れて 反応
帯の 像 は し だ い に こ れ らの 間葉性細胞増殖が朝著とな
Cobalt･Gelatine に よ る実験て んか ん焦点巣の 電子顕微鏡的研究
り , 毛細血管の 増生が加わ る . こ れ ら に 加 え て a str o-
cyte の 増殖 も顕著 で あ る . 反応帯 の 辺縁( 移行罵側)
に存在す る n e u r opilで は個 々 の 細胞の 細胞膜の 間隙
は離開し , その 間隙 に は a stro cyte の 突起が 延 長 し ,
血焚の 渉出もみ られ る (Fig. 14). 一 部 に は赤血球も
介在す る . 増殖 した a stro cyte は そ の 胞体 な らび に 突
起に よ っ て glialimita n sを形成 し , glialimita n sの
組蘇陸側 の 表面 に は 不連続で は あ るが . 対照 群 に み ら
れる glialimita n sの 基底膜 より 厚 い 一 層の 基底膜 が
付着して い る (Fig. 20).
14 日目 で は t 反応 帯 に 混 在 し て い た 壊 死組織 が
m a cr ophage に貧喰さ れ , 壊死部と 反応帯の 境界は比
葦 較的明瞭と な る . 反応帯 の m a c r ophage ,fibr obla st,
蜜 collage nfibril な どの 増加 も 糟 とな る : 方 ･ 岨
血祭の 渉出は 7 日目に 比較 し て 軽 度 と な る . a str o･
cyte の 反応 は 7 日目同様著 しく , gliali mita n sの 形
成は より明確と な っ て い る .
Co - gel焦点の 中心 部, す なわ ち Co - gelを 刺入し た
部位に 一 致 して , 多数の コ バ ル ト 片が 残存 して い て ,
電子密度 の 極め て 大き な比較的均質無構造 の 粗大 な塊
として 密集 して い る . こ の コ バ ル トの 一 部 は7 日日 で
は m ac rophage に 貪喰さ れ て 反応帯 に 移動 し (Fig.
26 ), 14 日目に は増殖し た反 応性 a str o cyt占の 胞体内
に も見出され る (Fig. 27). しか し , 反応帯 , 移行帯
へ 神経細胞の 抱体な ら び に その 突起 に は見出さ れ て い
ない .
次に 焦点の 微細構造所見に つ い て , 個々 の 細胞成分
別に 述べ る .
2) 神経細胞の 変化
7 日目焦点病巣 で は壊死 部 に は神経細胞 の 胞体 と し
て同定で きる 構造物 は観察 され て い な い . 壊 死組織が
混在する反応帯内側部 で は , 胞体が 丸み を帯 び , 全体
に 明調を示す 神経細胞 が出現 して い る . こ の 細胞 の 核
は円形. 時に は cytopla smicin v agin atio n を呈 し ,
Chr o m atin 顆粒 の 分布 も まば らで あ る , ま た , 核周辺
部で は細胞内′ト器官 の 分布が粗で , Golgi装 置は比較
的保たれ て い る が , 腫大 し た mito cho ndria , 空 胞 状
の粗面小胆休, POlys o m e, n e u r Otubule sな ど がわ ず
かに 存在す る に す ぎ な い . こ れ ら の 神経細胞 の 細胞膜
の 外面 に は , 通 常 の n e r u opilの 接 着 は み ら れ ず ,
astr o cyte の 突 起 が そ の 大 部分 を と り 囲 ん で い る
(Fig. 15). ま た , まれ な 所見と し て , a Str O Cyte に か
わり m a c rophage が 密着す る像 も観察 さ れ る .
反 応帯の 中心 部 に ,特 に m a c rophaget a str o cy te の
増殖 の 著 しい 部位 に は , 細胞膜 がや ゝ 凹 凸不整を示
す神経細胞が存在す る . しか し こ の 種 の 神経細胞の 細
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胞内小器官 は . Nis sl′ト体を構成す る 一 部の 粗面小胞
体の 中等贋の 拡張 と mito cho ndria の 腫大 , 変形を除
い て . ほ ヾ正 常 に 近 い 分布を 示し て い る (Fig. 16).
ま た
, 同部に は胞体が比較的暗詞 を呈す る神経細胞 も
時 に み られ て い る . こ の 細胞の 胞体の m atrix に は 微
細顆粒状 , 微 細線維状 の構造物 が撒布して み られ ,
核 は chromatin 顆粒の 分布密度が高い (Fig. 17)
.
ま
た抱体の 外面たは , n e u r Opilの 接着す る部位 は狭く ,
gliofila m e nt,glyc oge n顆粒 を 持 っ a str o cyte の 突
起が 取り 囲ん で い る . しか し こ の 暗調を呈 す る神経細
胞 の す べ て が a stro cyte に 取り 囲まれ て い るわ けで は
なく . 通 常の neu ropil が接する像 も しば しば み ら れ
て い る (Fig . 17. 18 ).
移行帯 に 分布 す る神経細胞に は 著変は認 め られ な い
が √ ⊥ 郎に mito cho ndria の 腰大 ,胞体の m atrix に 微
細顆粒状 , 微 細線維状の 構造が撒布 し , 胞体の 細胞顔
の 外面を astr ocy te に よ っ て と り囲ま れ る神経細胞が
散見さ れ る .
14 日 の 材料で は ,反応帯 に は 7 日目同様 に 抱体 の
外面 を a str o cyte に粗 に 覆わ れ た神経細胞が見出さ れ
る . こ の 種の 細 胞で は mito cho ndria , 粗面小胞体 は
著 し い 空砲状 を呈す るが , 胞体 は polys o me に , 核質
は chr o m atin 頼粒 に富み t抱体全体が暗調を 呈 して い
る (Fig. 21). 反応帯の 中心部 に 出現する神経細胞 の
微細構造の 変化は 7 日目の 変化と同様で あ る . すな わ
ち , 核内 chr o m atin 顆粒 も豊富 で . 胞体 の POly -
S O m eの 分布密度が高 い 細胞が比較的多数出現 し て い
る . 逆 に 胞体 , 核 とも に 明調を呈す る 神経細胞 も7 日
目 と同様に 観察さ れ る (Fig. 22).
な お , Co - gel群 に は対照 群に 見出さ れ る神経細胞核
内封入体の 中で , 規則的な 配列を示す格子状の 封入体
は見出 し毎ず , 不規則か つ 粗 な配列を示す線維が観察
さ れ る .
3) Glia の 変化
光顆観察で す で に 述 べ た よう に , 反応帯 は細胞反応
の 著 し い 部位 で , 炎症細胞 , 間葉性細胞と と もに 反応
性 の a str o cyte の 増殖が 著明で あ る . こ れ らの 増殖 し
た a str o cyte の 胞休 お よ びそ の 突起 は. 正 常の 脳表面
に み られ る もの と頬似の 如ia 膜 を形成し て い る . す な
わ ち反応帯の a str o cyte の 胞体は Chr o m atin 顆 粒 に
富 み , 明瞭な 核′ト休 を有す る 比較的大型の 核 と , 豊富
な細胞内/ト器官を持 っ 核周郡か ら な っ て い る . 胞体 に
は粗面小胞体 , ribo s o m eは 比較的少 い が , 多数 の
mito cho ndria , 大′ト の de n s ebody が 分 布 し ,
Golgi装置の 発達も良好 で あ る . ま た これ らの 小器官
の 間を埋め る よう に して gliofila m ent が束 状 を な し
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て 密 に 分布 し , glyc ogen 顆粒 もみ られ る . さ ら に ,
gliofila m e nt に混在し て 小数 の mic rotubulu s が 認
め られ る . こ れ らの 小器官 の 出現に よ り . 核周部の 胞
体 は電子密度 は高 い . ま た こ れ らの a str o cyte か ら延
びた 突起 も豊富な gliofila m e nt, glyc oge n顆 粒 を 有
し , 断面で は 大小 , 長短 さ ま ざ ま で , 反応帯お よ び移
行帯の 神経細胞胞体 の 周囲 な ら び に ne u r opil の 問 に
延 び . また , m a C r Ophage が 多数存在 す る組織腔 に も
延 びて い る . こ の 組織腔 に延び た a strocyte の 突起 の
多く は , 互 い に 層状に 集積する こ と な く , 個々 の 突起
が 無秩序 に 組織腔 に 露出 して い る. a str ocyte の 突 起
の細胞膜 の外面の ご く
一 部に 一 層の 基底膜の 接着像
が観察さ れ る. 一 方 , 多数の C Ollage nfibrill と毛細
血管が認め られ る組織陛部 で は , a Str O Cyte の 突 起間
の 細胞間隙 は狭小 と な り , 個 々 の astr o cyte の 突起 は
互 い に 集積 し , 組織旺 に 面する最外側 の a stro cyte の
突起の 細胞膜の 外面 に は , 一 層 の 基底膜 が存在 し て い
る. し か も こ の 基底膜に 面 し て い る a str o cyte の 突起
q)細胞膜の 内面 に は he mide s m o s o m e様構 造 が 部分
的 に 接着し て い る . (Fig. 14. 15. 16. 18. 1 9, 20)
14 日目の 材料 で は ,反応帯 の a str ocyte の 胞体お よ
ぴ そ の 実起 は 7 日目 の 材料 と同様 に 胞体 に は細胞内/ト
器官 に 富み , ま た 多数 の gliofila m en t, glyc oge n 顕
粒を有 し . 反応帯の 組織腔 の み な らず, 移行帯 に至 る
ま で 広く突起を出 し , 組織腔側 で は こ れ ら の a str o-
cyte の 胞体 お よ び突起は互 い に 集積 し , 明 瞭 な glia
膜を 形成 して い る . こ の glia 膜の 細胞間隙 は , 7 日目
の 材料 に比 べ て 14 日目 で は殆 ど認 め られ な い . 7 日目
の 材料で み られ た hemidesm o s o m e桟橋造 は よ り 顕
著と なり , 正常の glia 膜 に み ら れ る よ り も密 に 分布す
る こ とが 多 い(Fig. 21 - 25), 正 常対照 群 の gha 膜の
astr o cyte の 突起間で 観察 さ れ る tightju n ctio n 構
造 は7 日目 , 14 日目の 材料 で は と もに 見出 し て い な
い
.
ま た , 今回の 実験で は反応帯 に 形成さ れ た glia 膜 の
外面 に は正常脳 の 脳表 glia 膜 に み られ る pial c ellに
相 当す る細胞を見出す こ と は で き な い (Fig. 20. 25).
さ ら に 今回の 検索 で は反応帯 の n e u r opilの 細 胞間
隙の 関大 , 同部の 毛細血管 の 終足 の 一 部 に 腫脹像が み
ら れ るが , 終足以外 の a stro cyte の 突起 に は腫脹像は
認 め られ て い な い .
4) Ne u r opilの 変化
Co 瑠 el片刺人後7 日目 の 材料の 反応帯 に存在 す る
n e u ropil軋 壊死部周辺 で は個 々 の 突起 の 細胞間隙
が離閲 し, 浮腫状を呈する . こ の 関大 した細胞間隙の
一 部に は, 増殖 し た m ac r ophage お よび a str o cyte 胞
体な らび に そ の 突起が 介在し て い る . こ の 部 の astr o-
cyte の 胞体 , 突起の 外面 に は基底膜 は 接着 し て い な
い
. 細胞間隙の 離間 し た n e u r opilの 各々 の 突起 は 正
常の 微細構造 を失 い , 個 々 の 細胞突起の 同定は極めて
困難 で あ る . しか し a x o nte r min al と de ndrite とは
両者 の 間 に Syn aPS e構造が 認め られ る時の み, 同定は比
較的容易 で あ る . 今 回の 検索 で は概 し て 前 syn aps eの
a x o nte r min alの 形態 が比較的良好 に に 保 た れ て い
る の に比 し て , 後 syn aps eの de ndrite は著 しく腫大
し , 内部に は 大小さ ま ぎ ま の 空抱 が 出現し , de ndritic
tubule sは著 しく 減少 して い る . こ の de ndrite の基質
に は微細 な較粒 ,線 維状物質が散在 し , しば しば spin e
ap par atu sも残存 して い る(Fig. 13. 14. 1 7, 18. 19).
しか し , 同 一 切片 で す べ て の de ndrite が 腫大像 を示
す こ と は な く , 正常像を 示す 後 syn aps eの de ndrite
も混在 し て い る . 特に比 較的径の 大き な dendrite で
は t de ndritic tubulu sが 明瞭 に存 し , 上述の 変化は
乏 し い . syn aps e部 の 外面 に は増殖 し た a str o cyteの
突起 が粗 に 取 り 囲ん で い る が , Syn aPS e間隙に astro-
cyte の 突 起が 介在する所見を見出す こ と は で きな い .
a s■tro cyte の 反応性増殖が著 しく , glia 膜 の 形成が
み られ る部位 , す な わ ち反応帯 の 中央部 の n e u r opil
は , 上述の 部位 に 比 し個 々 の 突起間の 細胞間隙の 離開
は軽度 で ,neu r Opilの 一 部が 増殖 した astr ocyte の突
起 に 埋 もれ る像を 呈す る こ とが 多 い (Fig. 14). こ れ
らの a str o cyte の 突起 は gliofila m e nt, glyc ogen顆
粒を 持 ち ,突起全体は電子密度大 で 暗調を呈 して いて ,
正常 な n e u r opilで み ら れ る明調 の a str o cyte の 突起
は ま れ に し か認 め ら れ て い な い . こ の 部 の n e u r opil
に も , 後 syn aps eの de ndrite が 腫大 し , 内部に 大小
さ ま ざ ま の 空胞が 出現 して い る も の が 多数 み られる .
ま た . こ の 部位の n e u r opilの 中に しば し ば変性 した
有髄 ･ 無髄神経線維の 軸索が散見さ れ る (Fig. 14).
▼時 に は皮質表層 に お い て . 多数の 変性無 髄線維の 軸索
が同 一 切面 で 出現 す る こ とが あ る .
上 記 の n e u r opilの 変化 は移行帯 で は き わめ て 軽度
と な り , 後 synaps e の 一 部 の de ndrite に 少 数 の
va c uole を 認 め る の み で , 腫大 し た dendrite は認 め
ら れ ず (Fig. 1 9), 変性軸索も み ら れ な く な る . しか
し反応帯か ら移行苛に移 るに 従 い , 反応帯 で は認めら
れ て い な い 少数の glyc oge n頼粒を 含む 比 較的明調を
呈す る a str o cyte の 突 起 が 散 見 さ れ る . こ れ らの
a str o cyte の 突起 は正常対照 に み ら れ る も の で , 特に
腫脹像 を示 さ な い .
14 日目 の 材料 で は . 壊 死 部 に 接 す る 反応帯 に も
glia 膜 の 形成 が 明確 に な り , m a C r Ophage が密 に存在
Cobalt-Gelatin e に よる 実験て ん か ん焦点巣 の 電子 顕微鏡的研究
する部位に は n e u r opil は 認 め ら れ ない . す な わ ち
glia 膜に よ っ て 組織腔と神経要素と は完全 に 区別 さ
れる . こ の glia 膜に 接す る n e u r opilで は軽度の 細胞
間隙の 離間が み られ る に す ぎな い . 7 日目 と同様 に こ
の n e u rOpil部に は 増殖し た astr o cyte の 突 起が 延
び, し ば しば数層 に 重 なり 合 っ て n e u r opilの 個々 の
突起を取り 囲ん で い る (Fig. 23).
こ の 部の n e u r opilの 変化は ,7 日目 の 材料 で す で に
述べ たよ う に , 後 syn apseの de ndrite の 著 し い 腫脹
がみ られ , その 細胞膜 は しば し ば凹 凸 を示す が . 全体
と して 楕円形を 呈 す る もの が 多い . こ の 腫脹 し た den -
drite の 微細構造 は 7 日日 の 材料 と殆 ど同 一 で あ る
(Fig. 23).
ま た . 移 行帯の n e u r opilの 変化 は極く ～ 部の 後
syn aps eの dendrite に 腫脹像が み られ るの み で 著変
は認 めら れな い .
5) 毛細血管の 変化
毛細血管の 変化は反応帯 にお い て の み み られ る . 7
臥 14 日目 とと も に 反応帯 に 多数の 毛細血管が出現 す
る . 特 に m a c r ophage が 密集 し た部の 組織陛に 存在す
る毛細血管 の 内皮細 胞 に は , 多 数 の pin o cytotic
V e Sicle sが 認め られ , こ れ ら の V e Sicle sは内, 外側 の
細胞膜に 接 して 出現 す る こ とが 多 い , ま た 血管の 内腔
に向ヶ て 内皮細胞の 胞体の 小突起が突出す る . こ れ ら
の変化は , 反応帯の n e u r opil内 で も認 め られ るが , 移
行帯の 毛細血管に は 対照 に 比 して 微細構造上の 義は見
られて い な い . い ず れ の 部位 の 毛細血管の 内皮細胞 に
おいて も そ の 他の 細胞内小器官 に は著変が なく , 内皮
細胞の 細胞膜間の 接着構造(z o n ula octlude n s)も保
たれて い る .
3. Gelatin e対 照群
Co - gel焦点 に 比 し ,gelatin eに よ る病巣 は全体に き
わめて 小さ い . 組織崩壊産物 は病巣の 中心 にわ ず か に
残存する の みで , 14 日目で は は とん ど認 め られ な い .
Co ･gel焦点の 反応帯 に相当す る部 は , 間 貸 性組織 と
glia 膜が形成さ れ る が , m a C r Ophage , 結合組織, 毛
細血管お よ び a str o cyte な ど の 増殖 は い ず れ も軽い .
掛 こ a str o cyte に よ っ て 形成 され た glia 膜 は Co ･ gel
焦点の そ れ に 比較 して . a str o cyte の 突起の 周囲組織
へ の 突出が少 な く , 単純 な形態 を と っ て い る . ま た
glia 膜 は astr o cyte の 突起が 互 に 密接 し ,突起間の 細
胞間隙は14 日目 で は は とん ど認 め る こ と は 出来 な い .
m ac rophage t 毛細血管 , a StrO Cyte の い ず れ も Co -
gel焦点と 同様 の 微細構造を示す . 上記 の glia 膜 に 接
して核質 , 胞 体 と も に 明 調 を 呈 し , 胞 休 の 外 面 を
astr o cy te の 突起が 取り 囲む 神経細胞 が認 め られ る .
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こ の 招の 細 胞は , Co -gel焦点で 見出され た円形 で 明調
を呈す る神経細胞と同種の もの で あ る . な お こ の 神経
細胞の 一 一部 に 格 子構造 を呈 す る核内封入体が見出され
る . n e u ropilの 変化 は , glia 膜に 接す る部 で の 細胞間
隙 の 関大の み で , お の お の 神経突起 お よ び glia の 突起
に は著変
.
は認 めら れ な い (Fig. 11. 12).
考 察
1. Co 一 駅lの て ん か ん焦点形成に つ い て
純金属あ る い は金属塩 を動物脳に 投与す る こ と に よ
り , 実験て ん か ん モ デ ル を 作 製 す る 方法 は 1942 年
Kopelqff ら-9)の 報 告 に 始 ま る. 彼 ら は Alu min a
C r e a mを ネ コ , 家兎, サ ル の 大脳皮質運動領 に 投与 し
て 自発性発作を見て い る .
種々 の 薬物 や金属がてんか ん 焦点病巣春作 る こ とが
知 られ て い るが , C hu sid と Kopeloff1 8)は , 40匹の サ
ル を使用 した慢性実験 で , サ ル の 前運 動領皮質 に 26種
の 純金属 pellet を植 え込 ん で 各々 比較検討 し て い る .
そ の 結果で は N ickelや Antim ony が 最も有効 で , そ
の 他 , Bis m uth, Cadmiu m, Zirc o niu m, Tin , Tita n-
iu m, Ir o n, M olyb de n u m, Me r c u ry, Va n adiu rn,
Tu ngste n, Ta ntalu m もて ん か ん原性焦点 の 作成 に
有効 で あ っ た と述べ て い る .
Kopeloff
9)の 報告以 来 , 安定し た 発作焦点 を 作 る
Alu min a c r ea m(以 下 A トc r ea mと略)を用 い た報告
が 多 い (We stru m らI l), Wa rd1 2), Maym an ら1封 ,
Klatzo ら
1 4)
,W is niew ski ら
1 5)
,沼辺1 6)). コ バ ル ト( 塩)
を用 い たて ん か ん焦点 との 対比上 , Aトcre a m に よ る
焦点巣の 病理 像お よ ぴ その 発作波発現機序 に つ い て t
従来の 報告を概述する .
まず , W e str u mらI l)は , サ ル で Al-C re a mに よる発
作焦点を作り , 神経細胞の 減少, グリオ ー ゼ , 著明な
樹状突起の 変化を観察 し て い る . そ し て de ndritic
a rbo rizatio n sの ゆ が みや 枝分 れ の 減少; de ndritic
Spin eの 減少が て ん かん 異常彼の 発現原因と仮定 し て
い る . ま た . ネ コ を使 っ た M aym a nら 用 に よれ ば , A l-
C r e arnの epileptic effe ct は 炎症過程, lo w- grade
inju ry の 持続性焦点が原因と 主 張して い る . 沼部1 6)は
A l-C r e a mの 注入に て 実 験的脳癖痕 を 作り . pe nta -
Z Ol け い れ ん に よ り療痕部周辺 の 血行障害を ベ ン チ ジ
ン 法で 観察 し , 療痕周辺の 貧血出現 と発作異常彼の 出
現 が 一 致す る と 述 べ て い る . K latz o ら1 4)は家兎を 用 い
て . 神経細胞の 神経原緑維様変化 を観察して い る .
しか し , ラ ッ ト は Al･ C r e a mに 抵抗を 示し ,動物の 種
属 に より 実験て ん か ん原性物質が必ず しも有効的で な
い 場合が あ る (Kopeloffl れ, Do w1 8)).
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Al- C r e a mに 次い で コ バ ル ト が焦点原性薬物 と し て
多く用 い ら れ て い る . コ バ ル ト は 純 金属 コ バ ル ト,
Cobalt- pO Wder, Cobalトgelatin e, Cobalt･pellet や
コ バ ル ト溶液 な どの 種々 の 形 で 脳 内 に 投与 さ れ て い
る . コ バ ル ト を使 っ た 報 告 は Do w ら
L 8〉
, He njyoji
ら1 9I, C hu sid ら
20)

















, Malz o n eら
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, Ha rtm a n
38)な ど で
あ る .
コ バ ル ト投与後 , て ん か ん 発作波の 発現ま で の 期間
は動物 の 種類 と投与さ れ た コ バ ル ト の 形状に 左右さ れ
る が , Do w ら , Mayersdo rf ら は金属 コ バ ル ト は ネ コ
や サ ル で 非常 に速や か に作用 し , 有力 な作用物 で あ る
と云う . マ ウ ス , ラ ッ ト , 家兎 の 場合 は金属 コ バ ル ト
で は数日 で t C O-gel で は 7 日前後 で 焦点が形成 され ,
4週間前後必要と さ れ る Al-C r e a mよ り早期 に 発作彼
の 出現を み て い る . ま た , Malz o nら
拍)
は ネ コ を 用 い
て , Cobalt- gelatin edisc を 硬膜下に 置き ,48
- 72時
間内で 発作波 を記録 して い る報告 も あ る .
Payan
30) は ラ ッ ト を用 い て , Cobalt r od や Cobalt
pellet投与 はて ん か ん焦点形成 に 有効 で あ る と述 べ ,
そ の 機序 と して コ バ ル ト 焦 点巣 の 慢性炎症 が lo w-
gr adeinju ry a nd ir ritatio n と して 作用する と 考 え
た .
本実験 と同様 Co - g el をラ ッ ト に 投与 し た Fische r
ら
24)に よ れ ば , て ん か ん性異常放電 は焦点巣に お け る
glia - m e S e n Chym al, pio - C e r ebr al s c a rの 形 成 に 一
致 して 出現 し て お り l そ の 発 生機序 と し て 前 述 の
Pe nfield
5)の 説 を引用 し て い る . ま た 他 の 論 文 で ,
Fis cher ら
2 6)は Co ･gel焦点 を組織化学的に 検索 し , 神
経細胞 の de affe re ntatio n を て ん か ん誘発 の 重要因子
と推測 して い る .
Baleydie rら
3L)は Cobalt-pellet を 用い て て ん か ん
焦点を作製 し , 組続学的 に は高度の 浮腫と そ れ に 関与
す る a str o cyte の buffe rin g syste m の 障害 に 基 く ,
K
+ の 増加 を て んか ん 性発作波 の 発現機序 と し て 重視
して い る. ま た Butle r
3 5) も最近 こ れ と類似 の イ オ ン
ho m e o st asis の 障害 を示唆す る研究報告を 発表 し て
い る .
以上述 べ た よ う に , て んか ん性発作彼 の 発生機序 に
つ い て は多様な説明が な さ れ て い る が , コ バ ル ト塩 は
ア ル ミ ニ ュ ー ム 化合物 と 同様 に 動物 の て んか ん モ デ ル
作成 に 有用 な物質 で あ る こ と が分 る . ま た , 概 し て ア
ル ミ ニ ュ ー ム よ り早期 に て ん か ん 焦点が完成するが ,
そ れ は動物 の 種の 違 い な らぴ に コ バ ル ト塩 の 投与法 の
差異 に よ り , 発作波出現ま で の 期間に か な り の ば らっ
きが みられて い るが . 本実験の Co ･ gel刺Å家鬼 で は,
E E Gに よ る観察 で 7 - 14 日で 焦 点の 形成か韓認さ れ
た .
2. て ん か ん 焦点 の 完成 につ い て
こ れ ま で に 報 告 さ れ た コ バ ル ト 焦点の 脳波学的観
察 に よ る と , 大多数 の報告 で 自発性発作 あ るい は臨床
発作 の 発現が み ら れ る が , 著者の 今回 の 実験で は自発
波 お よ び臨床発作 の い ず れ も観察 し得 なか っ た ため,
大多数 の 実験動物 で Megimide の 賦活法 を施行 して
焦点 の 存在 を確 認 し た . すな わ ち , Megimide誘発法
( 0.1 ～ 0. 3mg/kg/s e c)で , Co -gel刺入部 に 一 致し
て あ る い は 反対側半球 の 対称部位か ら発作波が限局し
て 記録さ れ , 続い て 臨床発作が観察さ れ た . Po w らも
ラ ッ ト脳内の 前頭領野( 皮質運動領), 頭頂領の 2局所
に Co - gel を刺入 した 実験で , 前 者の 前頭領野 に お い
て は 発作彼の 出現部位 は反対側半球 の 対称部位(mir-
r o rfo c u s) に優位 に 出現す る こ とを 報 じて い る ▲ こ の
よ う に誘発 され た て ん か ん 性発作波が脳の 一 定部位に
限局 して 出現す る場合 , す なわ ち発作波が局在性を示
す時 に は , こ の 所見 は て ん か ん 原性焦点の 存在 を示唆
する も の と考 え る . な お今回の 実験 で Co - gel刺 入3
日目 の 材料 で は Megi mi de 賦清 に よ り 60 % に 臨床発
作が観察 さ れ たが , こ れ は焦点 の 形成 に よ る もの か,
手術 に よ る影響が加 っ た た めか ば急性炎症像を伴う本
実験結果 の み で は決 め難 い .
3. Co･ gel焦点 の 光顕 所見 に つ い て
Co -gel焦点 は断面で U 字形 の 軟化巣 を中心と し
て , 3 つ の 帯 状組織 に 区別さ れ た . す な わ ち , 病巣の中
心 か ら1) 壊死帯 . 2 ) 反応帯,3 ) 移行帯で ある . Co･
gel 焦点 を 3 種の 組織帯に区分 した の は , こ の焦点の
病巣が示す形態的特徴 に 基く も の で あ る . ま た , 上記
の 区分に 関 して は 従来 - , 二 の 研究者に よ っ て 提唱さ
れ て い る と こ ろで もあ る . Fis che rら
2 4)
は ラ ッ ト脳の
Co ･ gel焦点 に お い て , 病巣 の 内側か ら first z o n e(壊
死帯), S e C O nd z o ne( 浮腫帯),third z one (移行帯)
と命名 し区別 し た が , こ の 区分 は著者 の 1). 2). 3)
の そ れ ぞ れ の 組織帯 に 相当す る も の で あ る . 彼らが
s e c o nd zo n eと呼ん だ 組織帯 は炎症 に 基 く細胞反応
が 掛 ､部位 で あり , 伊晴 ら8)が こ の 部 に 対 し て 使用した
" 反応帯 " (re activ e z o n e) と い う用 語 が こ の 組織帯
の 形態学的な特徴 を的確に 表現する命名で はな い かと
考 え る . 光軸的に は こ の 反応帯 は時間の 経 過 とと もに
最 も形態変化 を 示 す 部位 で あ り m ac r ophage を含
め た間蛮性の 反応 に glia の 反応が 加わ り ,終局的に は
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成は alu min a c r ea m に よ る実験 て ん か ん の 焦点 に お
いて も認 め られ て お り ,
一 般に 金属 (塩)を使用 した
亜急性あ る い は慢性 の 実験て ん か ん焦点 が 示す共通 の
所見で あ る . 一 方 , て ん か ん 原性作用 を持 た な い 合成
樹脂(ア ラ ル ダイ ド), 鉛 な どの 脳内投与 に よ っ て も類
似の 療痕が形成さ れ る と い う . こ れ ら の 類 似 の 麻痕が
Co ･gel, Al
- C r e a mな どの て ん か ん 原性 の 療痕 と質的
に異種の も の で あ るか 否か の 判断 は , 光顕 レ ベ ル の 観
察の み で は明確な見解 は示し得な い .
Co･ gel焦点 に 見出 され た光顕所見の 中で , 主 な変化
は神経細胞 の 変性 と a str o cyte の 反応性増殖 で あ る .
神経細胞の 変性像と して の 壊死部 の 急性壊死性変化 ,
反応帯に お け る min e rlizatio n変化 お よ び 硬化性 や
陰影化な ど の 細胞病変で あ る . こ れ らの 所見 は焦点の
時間的経過 に よる 影響を基本的に は受 けな い . ま た t
これ らの 神経細胞の 変化の う ち , 急性壊死お よ び細胞
硬化や陰影化病変は特殊な病的過程 に よ っ て 生ず る特
異的な細胞変化で は な く , No x eに 対す る非特異的変
化で あ る .
一 方 , 神経細胞の min eralizatio n変化は ,細胞 の 壊
死性変化の 一 つ で 石灰沈着 (calcific atio n) と も呼 ば
れて い る像で あ る . そ れ は必ず しも Calciu m 沈着 に 限
らず, 種々 の 金属塩 の 複雑な沈着に よ っ て も . こ の 像
がみられ る た め に , min e r alizatio n と も 呼 ば れ て い
る
. 神経細胞 の min e r aliz atio n は普通壊死 に 陥 っ た
組織にみ ら れ ,早 い もの で は ロ ボ トミ ー 創 で 術後 13 日
目に観察さ れ て い る . 本実験で は 7 日目 の 肉芽組織内
に出現 し, しか も ル ベ ア ン 酸に よ る コ バ ル ト染色で ,
黄褐色に 可染さ れ て い る こ と よ り , コ バ ル ト に 関連す
る min etaliz atio n変化と 考え る . コ バ ル トイ オ ン に
より焦点巣 を観察 した Butle rら35)も , 皮質表層の 錐体
細胞に , 核や 胞体が 萎縮 し , 腫 脹 し た a str oglia や
dendrite に 囲 ま れ た hy pero s m ophilic な da rk
n e ur o nを観察 し ,硫 酸ア ン モ ニ ュ ー ム 処置 に より , 組
織化学的に 胞体や突起 に 沈着 した コ バ ル トを確認 し て
いる . Butlet ら3 5)ら は こ の 所見を 人工 産物と考 え て い
る .Fis che rら
2 6)は焦点巣周囲の 腫大 した de ndrite 内
の glyc oge n顆粒 に つ い て 考察 し , 種 々 の 病 的状態 に
おける神経細胞内の glyc oge n顆粒 の 出現を検討 し た
の ちに , こ の 腫大 した de ndrite 内の glyc ogen 顆 粒
は. コ バ ル ト イ オ ン の 組織内 へ の 侵入の 結果生 じた も
のだ ろうと 推測し て い る .
Al･ Cr e am に よ る て ん か ん焦点や ア ル ミ ニ ュ ー ム 化
合物に よ る脳症 に は , 特異 な神経細胞変化と して . ヒ
トの 加令変化と し て 知 ら れ て い る A Izheim e r原線 維
変化様細胞病変 の 出現が見 られ て い る . そ れ は ア ル ミ
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ー ム に よ る神経細胞の 特異的 な反応に よ る とお も
わ れ るが , 本実験 で 観察さ れ た コ バ ル ト に よ る min _
e r aliz atio n変化 も , コ バ ル ト に よ る神経細胞 の 特異的
な蛋白代謝異常 に 関連す る も の と推測 され . 両者の て
んか ん 惹起性 と も関連し て , 興味あ る知見 とお もわ れ
る .
Co ･gel焦点 の ダ リ ア の 変化 と して は. 反応帯 に お け
る 反応性 a str o cyte の 増殖 が特徴的で あ る . す なわ ち
す で に 3 日目 で 焦点側大脳半球全体に a str o cyte の 活
性化が み られ . 時間の 経過 と と も に次第 に その 数を 増
し , か つ , 焦点巣 に 限局し , 14 日日で は脳組織 と間食
性組織 との 問 に ダ リ ア性癖痕 が形成さ れた . しか し .
こ の 碗痕 は HoIz e r染色標本 で は ダリ ア 線維 は染 ま ら
ず, 未熟な ダ リ ア 癖痕 と み なす こ とが 出来 る .
Co - gel焦点に お け る そ の 他の 所見と し て 間糞性 の
変化 , すな わ ち毛細血管 の 新生 , m a C r Ophage お よ ぴ
C Ollage nfibrilの 増加 な どが 認め られ た が , こ れ ら
の 所見に つ い て は す で に多数の 報告が ある .
4. Co - gel焦 点の 電顧 所見 につ い て
Co - gel焦点 は光顕観察 に 基き特徴的な組織像 を示
す 三 っ の 帯状組織 に 細分さ れ た . それ ら個々 の 組織帯
を電顕 で 観察 す る と . 病変の 中心 で あ る 反応昔 に形成
さ れ る glia 膜 が複雑 な構造を呈す る た め 個 々 の 組織
帯の 境界は不鮮明 で . 光顕 観察 の よう に 明確 に 各部を
区分する こ と は困難で あ る . そ こ で 著者 は前述の よ う
な斬 ら た な規準で電顆に よ る三 つ の 組織帯の 境界の 設
定を行 な っ た .
Co -gel焦点 の 微細構造 に関す る電朝 に よ る検索は ,
Fis che rら2 3)
,
B aleydie rら
3 ‖の 二 , 三 の 報告が あ る に
す ぎな い . 今回の 実験 で 著者が得た所見を要約す る と:
1) 壊死部は組織 の 破壊産物の みか らな り , 同定
可能な微細構造は観察され な い .
2) 神経細胞の 変化 は主 に 反応常 に認 め ら れ る .
3 ) n e u r opilは神経細胞同様 に 反応帯 で 顕著 な変
化を示す .
4) ダリ ア の 変化 と して , 反応常 に お い て a$trO -
Cyte の 増殖か らな る ダ リ ア 膜が存在す る . ま た , こ の
a str o cyte は周 囲組織 に 多数 の 突起を出して い る .
5) 間蛮性細胞反応と して m ac r ophage の 著 しい
増殖と結合組織性成分の 形成 がみ られ る .
6) 間葉性組織内に は毛細血管の 新生 が認 め られ
る .
7) Co ･ gel片 の C Ob al t顆粒 は刺入部 に 一 致 し て
残存す る が , そ の 一 部 は m a c r ophage に 貧喰 され る .
き わ め て 稀 で は あ るが ダリ ア 膜 の a stro cyte に取 り込
ま れ た像が 認 め られ る .
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以下 の 電顕所見の 個々 に つ い て 考察を す る .
i) 神経細胞の 変化
光顛的に 見出 され た 反応帯 の 神経細胞病変 min e r-
aliz如io n は コ バ ル ト との 関連を 示唆す る所見 と し て
注目 さ れ たが , 電顕的検索で は こ の 種 の 細胞 は 見出 し
得 な か っ た . こ の min e r aliz atio n に 陥 っ た神 経細胞
は高度 な変性細胞す な わ ち壊死神経細胞 で あ り t こ の
た め に 電顧的 に は同定が不可能 と な っ た もの と推測 さ
れ る
.
壊死 組織 が混在 す る反応帯内側部 の 神経細胞病変 の
申で . 細 胞 内小器官 お よ び 核内 chr oIl切tin に 乏 し
い 円形 の 明調 を呈す る神経細胞 は光 顕観察 で は陰影
化 を示す神経細胞 に 対応する像 と思 わ れ る . こ の 種 の
細胞 の 外面 は通常 n e.u r opil が なく; a Str O Cyteの 突
起 に よ り 粗 に 取 り 囲 ま れ て い る . Fis che rら 細 は
この 像 を神経細胞の 抵抗性 を示す所見 と考 え . 且 , こ
れ が s o m atic de affe re ntatio n と して 機能 す る細胞 と
想定 し , て んか ん 性放電の 成因を こ れ に 求め た . しか
し著者 の 今回 の 検索 で は虜elatin e対照群 に も同様 の 所
見を見出 して お り ,Co - gel焦点 に お け る こ の 種 の 細胞
の 生理的意義は乏 い ､もの と判断 さ れ る . → 方 . Co -
1gel 焦点 の 反応帯 の 中心 部 に も a str o cyte に よ っ て
取り 囲ま れ た 明調 を呈す る 神経細胞 が しば しば 出現
し て い る . しか し こ の 明網棚胞 の 胞体内 の 微細構造 は
前者 より 比較的 よく 保存さ れ て い る . こ の 明調神経細
胞 の 微細構造 は G het i ら
39) が サ ル の 外 側漆状体の
de affe r e ntatio nさ れ た神経細胞 の 一 部 に 見出し た明
詞細胞の 微細構造 と 同 一 で あ る . ま た . Bog olepo v
ら
8 2)は ラ ッrト 脳の コ バ ル トに よ■る 2 次焦点に お い て ｡ ,
chro m atolysis を 示す神経細胞 の 中に も 上記 の 明調
細胞 と同様の 所見が み られ る こ と を報告 し て い る . そ
し て 彼 ら は こ の Chro m atolysis を示す細胞 は て ん か
ん焦点 に おい て 特異的作用 を有す る細胞と推測 して い
る . 以 上 の 各報告者 はま た 神経細胞の 胞体を包む glia
組織 の 存在 を重視 して い る .
Fis cher ら
24)は , ･前述 の ごと く反応幕内側部 の 明調
な細粒( 光顕観察で は陰影化を呈する細胞)を s o m atic
de affe r e ntatio nを営 む神経細胞 と考 え た が , 本実 験
や G het i･ら
3g)
. お よ ぴ Bogolepo v ら
32)の 観察 を 基に
考察すれ ば , de affe re ntatio n 械能 を 示す神経細胞は .
反応背中心郡 に見ら れ る後者 の 明調神経細胞 と考 え る
の が妥当 と思 わ れ る . な お , 前 者の 変性神経細胞に は
線線素か ら成 る核内封入体 が認 め られ た . こ の 神経細
略核内封入体 は微細 構造上 , Sieges a m ud ら4 0).
Willeyら
… が , サ ル , 家兎 , ネ コ な どの 喚脳 で 見出 し
た も の と は ゞ 同様の 像を 示 し , また , 正常対牌家兎 に
も 存在し て い る .
反 応帯中心部 に はま た 比 較的多 量 の polys o me を
持 つ 暗詞神経細胞 も出現 して い る . こ の 細胞の 微細構
造の 特徴 は胞体内の 各種 の 小器官の 間の m atrix を
め る よ う に し て , 微細顆粒状 . 微細線終脚勿質が撒布す
る 像 で あ る . 中村 欄 は , 軸索切断 に よ る起始細胞の 逆行
性変性を電顕的 に 検索 し , n e u r Ofi
-
la m e nt の断裂像を
観察 し て い る が , そ の 所 見と著者 打対照 群 お よび実験
群 で 観察 さ れ た , n e u r Ofila m e nt密度 を定量 的に 比較
検討す る と , 上 記 の 微細物質 は胞体自体 に 拡が っ て い
て , こ の 点 よ りも, そ れ が n e u r ofila m e nt より 生成さ
れ た と は考 え難 い . さ ら に , こ の 微細物質 は本実験に
お い て は･, 反 応帯 の 暗調細 胞 に 観察 さ れ , 前述 の
SO m atic deaffe re ntatio nに 関与す る と 云わ れ る明調
細胞 に は 認 め られ な い . した が っ て , Bogolepo vら82I
が 強調する神経細胞の Chr o m atolysis 現象 に 直接結
び っ く 変化と も考え難 い . こ の 微細顆粒状 , 微細線維
状物質 を含む暗調神経細胞の Co - gel焦点 に お け る 所
見の 意味 は今の と こ ろ不明 で あ る .
ii) Astrocyte に つ い て
Co - gel 焦 点 の 反応帯 に 増殖 し た a str ocyte は,
HoIzer 法 に よ る光顛検索 で は ダ リ ア 線維 は 染色さ れ
な い が , 間葉性組織 と脳組織 と の 問で は明瞭 な ダリ ア
膜を 形成 し , い わ ゆ る glialsc a rの 像 を呈 して い た .
金属塩 な ど に よ る 亜急性 , 慢性 の 焦 点 で 観察 さ･れる
glial s c a rの 微細構造に つ い て は す, で に い く つ か の
報告が あ.る . Ha r ris
4 3) は サ ル の 大脳皮質の A トc re a m
焦点を 電顧 に て 詳細 に 観察 し , glia 膜の表面を覆う1層
の 基底膜 や , そ の astr o cyte の 突起の 細胞膜に 接する
he mide s m o s o m e構造, a Str O Cyte の 突起の 細胞腔へ
の 突 出に よ っ て 生 じ た glia 膜 の 凹 凸不整 , お よ び
glia 膜の a str o cyte の 突起問の tightju n ction 構
な ど を 報告 して い る , ヒ ト の て ん か ん 脳の 皮質焦点病
巣を外科的に 切除 し , 電顕 に て 観察 し た Ra m sey は,
皮質 表面の 著 し い a str o cyte の 増殖や . 脳表面に おけ
る glia 膜 の 凹 凸不整お よ び こ れ らの glia 膜の 表面に
は基底膜 が常 に 接着 し て い る こ と な ど を 観 察 し て い
る . こ れ ら諸 家の 報告 は著者 の 今回の 所 見 と は ゞ 一 致
す る . 著者が 示 した glia 膜に 接着 す る 基底膜の 部分的
欠損 は glia 膜 を 形成す る a$trO Cyte が 未 熟 で あ っ た
こ と に起因す る所見と考 え ら れ る . Ha rris
4 3一は . Al･
c r e a mの 焦点 で 増殖 した a str o cyte の 突起間 の tight
ju n ction 構造 が 有意 に 増 加す る こ と を 強調 し た が,
Baleydie rら
3･l〉は ラ ッ ト の 大脳皮質の コ バ ル ト焦点 で
も 同様 の 構造 を観察 して い る . 彼 らの 一 連の 実験で ･
こ れ らの tightju n ctio n構造 はて ん か ん 焦 点 で の み
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特異的に 増加する こ と は なく 単に 脳に 切開を加え た 対
照群に お い て も見出 され て い て , ま た 出現頻度 に も差
の な い こ とを 報告し て い る . 彼ら は ダリ ア 碗痕 に お け
る astr o Cyte増 殖に よ っ て t tightju n ctio n構造 は単
に相対的に 増加 し た もの に 過 ぎ な い と判断 して い る .
今回の 著者の 実験 で は , こ の 構造 は見出し て い な い が ,
これ は前に も述 べ た よう に glia 膜を形 成 す る a str o_
cyte が より 未熟で あ っ たた め と思 わ れ る . い ず れ に し
て も こ の a str o cyte 間の tightju n ctio n構造 は , て ん
かん焦点 に お け る必須の 構造 と は云 い 難 い .
反応帯で 増殖 した astro cyte はさ ら に 外 方 の 移行
帯に まで 多数 の 突起 を出し ,neu r Opilの 細 胞間隙を
め , また n e u r opil を分断する よ う に 延び て い る . こ れ
ら の 増加 し た a str o cyte の 突 起 に 関 し て は 次 の
n e u r opilの 所で 論述する .
iii) Ne u ropil につ い て
Co- gel焦点 の ne u r opilで 著者が 観察 し た 二 つ の
特徴的な所見, す な わ ち n e u r opilの 細胞間隙の 関大
と de ndrite の腫 脹 に つ い て 考 察 す る . 反 応 帯 の
n e u r opilの 細胞間隙の 関大は溶出物 の 介在 と増穂 し
た a str o cyte の 突起 の 侵入 が 主 な 原 因 と考 え る .
Baleydie rら
B l}に よ る ネ コ 脳 の コ バ ル ト 焦 点 に お い
て , 中間帯(inter m ediate
.
zo n e) - 著者 の 反 応帯に
相当する - で は n e u r opil はそ の 正 常構造 を全 (失
い, 細胞間隙 は関大 し , そ こ に 血堂が 湊出し , a Str ｡.
Cyte の 突起が網状に 広が っ て い る . 彼 ら は こ の 変化も
灰白質 の 浮腫と呼ん で い るが , こ の 浮腫を 実験 て ん か
ん焦点 にお け る共通 の 所見 で あり
,
ま た こ の 浮腫 は慢
性に持続す る所見 とみ な して い る . そ し て , こ れ ら の
変化が て ん か ん 焦点に お ける n e u r o nの イ オ ン環 境 を
乱し , その ため に n e u r o nの 電気活動 に 変化を生ぜ し
め･て んか ん 性放電 が出現 す る で あ ろう と述 べ て い る
.
しか し , 今回の 著者 の Co ･gel焦点の 反応帯 で は 時間
の経過と と も に , a Str O Cyte の 増 生が き わ め て 顕著 と
なり ･Baleydie rら
31)の 指摘 した n e u r opilに お け る細
胞間隙の 浮腫性変化は次第に減衰 し て い く . こ の 所見
は,Co ･ gel焦点に お い て は n e u ro nの イ オ ン 環 境 に 変
化を及ぼ す 要因と し て Baleydier ら 細 の 主張す る浮腫
性変化の み な らず , a Str O Cyte 自体の 増 生 も重視 さ れ
なけれ ば な ら な い 所見 と考え る .
腫大した de ndrite は従来各種の 薬物を用 い た 急性
の実験て ん かん 脳 で 報告 され て い る
.
こ れ らの 報告 に
よれば de ndrite が 特異 的 に腫大し , そ の 他 の 脳 組織
の 変化は軽微で あ る とい う ･ Ou ab ain は細胞膜の Na+ ,
K十 , AT Pa s eを 特 異 的 に 阻害 し , Na十 , K･ の 移動
輸送を障害す る こ とが 知 られ て い る . 田 中4 4)は ネ コ の
大脳 皮質に Ou abain を投与 し て , n e u r Opilの den .
drite が特異的に 腫大し , こ の 腫大de ndrite に Na･ が
対照 に 比 し 多量 に 存在すると 報告し て い る . Peniciト
1in 投与 に よ る急性実験て ん か ん で も同様の 報告 が な
され て い る ･ さ ら に . コ バ ル ト イ オ ン を 使 用 し た
Butle rら3 S)の 急性実験 も ne u r opilの dendrite が 腫
脹す る こ と が 示 さ れ た . こ の 所 見 に つ い て 彼 ら は
n e u r o n al s om aか らか な り遠隔 の de ndrite の 陽 イ
オ ンの ho m e ostasis が コ バ ル トイ オ ン に よ っ て 障 害
さ れ t de ndrite の 膜の Ca+ + 流出に 直接影響を及び す
こ と に よ っ て 神経細胞 の 脱分極が生ず る と推定 した .
こ の Butler ら3
6)の 研究か ら推測 し て 本実験 の Co ･gel
焦点 に お い て も コ バ ル ト顆粒 が反応帯の n europilに
直接作用を及 ぼ した 可能性 が大 き い . す な わ ち , Co ･
gelの コ バ ル ト 顆粒が 一 部 コ バ ル トイ オ ン と化 し , こ
れ が 神経細胞 や n e u r opil部 に 到達し , 特徴あ る病 変
が生じ た と考 え る こ と も可能で あ る .
一 般 に て ん かん の 病態生理 に 関して , 神経細胞 の 細
胞膜 の 興奮を惹起 させ る 物質が研究さ れ て い る が , な
か で も電解質 は神経細胞 の 細胞膜の 電気活動 に 直接結
び っ くもの で , 特 に Na+. K + は膜電位に重大 な影響
を 持 っ 陽イ オ ン で あ る
. Na
十 の 透過性の 冗邁 に よ る
Na
十
の 流人 , K十 の 流出 の 増大は膿電位を不安定化し ,
脱分極 を まね 畠 , 神経細胞の 過活動を惹き起す原因 と
な る ･ 中枢神経系 に お い て . glia c ell はspatial buf_
fe r草有 し , K+ を 高濃度 な部位か ら摂取 し , 低濃度の
部位に 移送す る作用を持 つ こ と が 知ら れて い て ,ま た .
て ん か ん 焦点 の グ リ ア 細 胞 で は K十 の buffe ring
SySte m 能 に 低下が み られ る と の 報告 もあ る . Zu cke r.
m a n nら
4引 は ネ コ の 海馬に Al-C r e a mと コ バ ル ト に よ
る慢性潜在性の て ん か ん焦点 を作り t 焦点 に E+ を 注
入 した ･ そ の 結果は 一 定濃度以 上の K十 の 投与で . 正常
対照群に 比 し て ･ 潜在性て ん か ん焦点で は有意 に 発作
波が記録 さ れ , つ い で 臨床発作が生ずる こ と が明 らか
に さ れ た ･ 彼 ら は こ の 発作の 発生根拠を , 脳局所の 細
胞間隙 で 増加 し た K+ 濃 度を正 常 に 調整する pr ote ct-
iv eba r rie rが 障害さ れ た結果と考え . そ の pr ote ct-
iv eba r rie rを glia c ellに求め て い る . 著者の 今 回の
Co -gel焦点 の 反応帯お よ び移行帯 で 著 しく増植 し た
a str o cyte は , 諸家が 推測 し て い る よ う に , aStr｡ _
Cyte と して の 正 常 な buffe ring機 能を持た ず . 逆 に 神
経細胞 の 胞体 な ら び に de ndrite と周囲の 細胞間隙 と
の K
+
平衡 を乱 し , Co -gel焦点 の 神経細胞 の 過 活動を
招来 した た め と判断さ れ る . q 方 , Heine r m a n nら4 6)
は連続電気刺激法, お よ び Pe nici11in を用 い て 焦点局
所の 細胞間隙に お い て Ca十 + の 減少が発作故に 先行す
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る こ と , そ の 後に K+ の 増加 が生 じ, 発作披 が 出現す る
こ と を見出 し , そ れ らの 焦点 で は Ca
+ 十
に 依存性 を 持
つ あ る種の 機構の 変化が発作彼 の 発生に寄与 して い る
と主張 し て い る . こ の Ca + + の 焦 点で の 動き は Butle r
ら
3 5)の コ バ ル トイ オ ン を 使用 した 実験で も指摘さ れ て
い る と こ ろ で あ る . こ れ らの 知見 は急性の て ん か ん 焦
点 で は glia が 関与せ ず , 単に て ん か ん 原性の 諸物質が
神経細胞特 に de ndrite に 対 し直操作用 して い る こ と
を 示唆する も の で , 本実験の Co ･ gel焦点 に お い て も
同様の 機序 , す な わ ち コ バ ル ト イ オ ン の n e u r opil部
の dendrite の 1直接作用が想定 され る .
今回, 著者 の Co ･gel焦点 で 得 た神経細胞 々 体 の 種
々 の 変化 . glia膜 の 形成 , n e u r Opilの 諸変化 は以上 の
て ん か ん 成因の 諸説 に対 し て 形態学的根拠 を与 え た も
の と考え る.
結 論 .
家兎大脳皮質(Are apre c e ntr alis agra n ula ris)に
Co -gelatin e棒を 刺入 して 実 験て ん か ん 焦点病巣を作
成 し, 脳波的 , 光学顕微鏡的 , 電 子顕微鏡的 に 検索 し ,
次の 結果 を得 た .
1. 脳波学的に は Megimide 賦活法 を施行 し .原焦
点お よび 反対側半球 の 対称部位 (mir ro rfo c u s)か ら
け い れ ん 性発作波が記録 さ れ る .
2. 光学顕微鏡所見
焦点病巣 は肉眼的に は皮質表面 に向 っ て ロ 字 型 の
病巣と して 認 め られ , 中心 か ら外側 に 向 っ て , 1) 壊死
帯 , 2) 反応帯 , 3 ) 移行帯の 三 つ の 異 っ た組織帯 に細
分さ れ る .
反応背中心部 に は , 急性 壊死性変化 , 硬化性変化 ,
陰 影化 お よ び コ バ ル ト に 関 連 す る と 思 わ れ る
mineraliz ation 変性を 示す変性神経細胞が見出 さ れ
る . ま･た , 反 応帯 に は未熟 で は あ る が , gl､io - m e S e n･
Chym als c a rが形成 され て い る .
‥3, 電 子朗徴鏡所見
1) 壊死帯に は組織 の 破壊産物 の み で , 同定可能
な微細構造 は見出さ れ な い .
2) 反応帯に は増殖 し た a stro cyte に よ っ て glia
膜 が形成さ れ る . こ れ ら の a str o cyte か ら 周囲に 多数
の 突起が延 び . そ の 結果 glia 膜は複雑 な形態を示す .
glia 膜 の 表面 に は1 層の 基底膜が接着す る . また , 反
応帯で は a str ocyte 同様 に間葉性成分 の 増殖が著明で
ある .
3 )ノ 反応帯忙 は細胞内小串官 の 乏 し い 明詞神経細胞
と polyso me に富 み微細顆粒状 t 微細線推状物質が撒
布 した 暗調神経細胞 が存在す る .
4 ) 反応帯 の neur opil で は細胞間隙の 関大 があ
り , 溶 出物 が 侵入し , こ の 間隙は 狭′トと な る . ま た
,
こ の 部 の n e u r opil内に 腫大し た de ndrite が 多 数出
現す る . a str o cyte の 浮腫性変化は認 め難 い .
5) 間葉組織内に は 毛細血管の 新生が見られ , そ
の 内皮細胞に は pin ocytic v esicle sの 増 加 が み ら れ
る .
6 ) 刺入さ れ た Co -gelatin eの コ バ ル ト 顆粒は壊
死部 の 中}い こ 残 存 す る が . ～ 部 の 顆 粒 は m ac ro_
Phage に 貧喰 さ れ , 稀で はあ る が glia 膜の a str o cyte
に も存在す る .
以上の 結果 より , Co - gelatin e焦点病巣 におけ る
て ん か ん 原性 の 根拠 を , 焦点巣の 反応常 に生 じた神経
細胞の 変化 .a str o cyte の 増殖お よ ぴ n e u r opilの 変化
な どの 微細構造所見 に 求 め る こ とが 可能 で ある こ.とを
論述 し , さ ら に 焦点病巣 で の コ バ ル ト金属の 動きと コ
バ ル ト の て ん かん 原性作用 に つ い て 論及 し た .
稿を終え ると臨 み , 御指導, 御校閲 を賜 っ た恩師山口成良
教授 に深甚 の 謝意 を表 し ま す . ま た本研究 の遂行 に あたり ,
終始直接御指導 . 御教示 を頂 い た伊崎公徳助教授 ∴富山医科
薬科大医学部神経精神医学教室 , 中村 一 郎助教授 に深く感謝
い キ しま す. ま た種 々 の御協力を頂 い た勝川和彦先生に感謝
い た します .
なお 電朝所見 に つ い て御 示唆い た だ きま した本学病理学第
一 梶川欽 一 郎教授 に謝 意を表 しま す,
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Abstra ct
T he e xperim e ntal epileptic fo c usin t he r ab bitcer ebr al c o rtex wa sprodu ced bytheintra c o rti
-
C al im plantatio n of t he c obalt
-gelatin e stick. T he ep皿eptic discharges w e re re c o rded eitherin
the prim ary lesion or in the c o ntralate ral site(mir r o rfoc us) o n the 7-1 4t h day by m eans of
the Megi mi de activ ating met hod. T he region of the epileptoge nic fo c us wa se x a min ed ne u ro-
Pat hological 1y.
T he r esults ob tained w e re s u m m arized a sfollo w s:
l. T he cobalt-gelatinelesio n showed a U
-Shaped ap pe a ran c e cha r a cteriz ed byt hr e edifferent
Z O n e S :t he n e crotic z one
,
t he r eactive zo n e a nd thetranSitory z one .
In the reactiv e z o n e, W he re the pat hologicalchange s w e re m o st m arked, Cha nges of the n er v e
Ce追s s uch a sishemic, S Cler otic, ho m ogenizing and oc c a sio n auy mineraliz ed w ere observ ed. T he n
a glio- m e Se n Chym alscar w asfinal 1y dev eloped a roふd the n e c roticlesio n.
2. E lectron mic r o scopic fin dings we rea sfollo w s:
In t he ne cr otic z o n e
,
t he re w e r e o nlydestru ctiv epr odu cts of brain tissu es.
In the r e a ctiv e z o n e
,
m arked prolife r ation of astrocytes, C ells of m e se n chym al o ngln and
blood capillaries, t he changes of the n e r v e c eus, the wide inte rc ellula r spa c e sof the ne uropil,
infla m matory e x udatesintissue spa c e w e re obs e rv ed.
A gha limitan s w a sfo r m ed by a str o cyte s. A la rge n u mber of a stro cytic pr o ce sse s which
C O ntain ed m a ny gliofila me nts a nd glyc oge n pa rticles, StretChed am ong bothneuropils a nd tis su e
SPa CeS.
Tw o ty pes ofn e u rons we reqbserv ed: On e W aS alight n euron witha spa rse distributio n ofthe
CytOplasmic o rg an e皿es, While the other wa s a da rk n eu r o n wit hm a ny polysom es a nd gr a n ulo-
filam entou s m aterials. The fo r mer w a s n ot su r rou nded with the neu r op皿s, but with a strocytic
Pr O C eSSeS.
T heinte r c ellula r spaces betw e e nt hestru Ctu r e S Of t he n e urop皿 w ere wide a nd ede m atou s, a nd
W e r ealso fnled o ut with exudates and astro cytes. On close observ ation of the cha ra cteristic
Changesin t he neu ropil, S W elling ofthe dent ri te s ofpostsyn apses w a salsofo und to be present.
Most of t he m etanic cobalts ofthe impla nted cob al tgelatine stick rem ain ed at the c e nter of
the nec rotic z o n e of the fo c u s
. So m e ofthem w ere phago cytiz ed by m a cr ophages and very
ra r elyby a strocyte sofglia 丑mita ns.
T he a uthor believes that these cytopat hologic al findings mightpr o vide m o rphologic al e vi-
dencesfort he epikptoge nesis ofcob alt-gelatin e ex perim ent alepilepsy.
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